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Patentanspruch: 

v^rfahren zur Herstelluna eines neuen Methotrexat-Darivats mil verm.nderterToxizitat, dadurch 

S5S Formaldehyd Mol Methotraxat bei 303 bis 363K, einem pH-Wartvon 7,2 b,s 11. 1.6 b.s 
4 Stunden synthatisiert wird. 

Anwendungsgeblet der Erf Indung 

DleErfindungbetrifnelnVerfahren™^^^^ 
insbesoiidera in der Humanmedizin, einseubar ist. 

Char aktarlstlk dei bekannten Standes der Technlk 

Es Ist bekennt, dad das Cytostatikum Methotraxat (MTXI (Forma. .) nicht nur auf neoplastischos Gawaba toxisch wirkt, sondern 

, . cooh 



DurchBindungvonMethotrexatan^ 
Neben^ 

Nach dam gegenwartigen Stand der Aufkl.rungde.^ 
antmeoplastisehaWirkung.dasheifltdiaHemmungdarp.hvdro^^^ 

Insbesondere 4-Stellung des Methotrexate (siehe Formal I) u " bed,n £?J°'^ m6 g«ch ist. fuhrt mm 

AminogruppendurchAcyl.oderAIMgruppen.died^ 

v*llstandigen Oder teilweisen Varlust der ar.tineoplastlschen W.rkung (vgl. .Cancer Medicine Hrsg. J.r. nonanq. c 
I ia & Febinger, Philadelphia, USA, 1973, Seite 739«.). 

ZielderErfinaung 

aufweisen soil. 
Aufflabe der Erf Indung 

verbesserteantineoplastlscheWukungbesiUensoll. ,. „„„„„i Mnimit 4 his 10 Mol Formaldehyd in alkalischer 

ErfindungsgemSB wird die Aufgabedadurchgeldst.daBdurchUms 

waSrigerUsung ubereinenZeitraum von 1.5bis 4 Stunden bei einer Temperaturvon303Kbis363K U nde.nempH wertvon /,» 
bis 11 ainTetrahydroximetnyl-MTX. Formel II. hergestelll wird. 
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Das Produlrt wlrd Isollert, indem nach Einatollung einaa fOr die Anwendung im lebendon Organismus erfordorlichan pH-Wertes 
Slachen 7 2 und 7,4 du^h Zugaba von ve,dOnntar Sateaure Wassar und UbarschOssigar FbrmaUehyd un.er varrmndartem 

Melenom B 1 6. Die Testsubstanz wurde den Tieren intraperitoneal Wert. Als Vergteichsmaterial diente remes Methotrexate 

EsS $ 0b^ zu werten, daft das erfindungsgemaSe Produkt trotz der vollstandigon Substitution aJler 

Wasserstoffatome der Aminogruppen eine dem freien MTX mindestens vergieichbare und zum Te.l soger s.gnifikant bessere 
Wirkung als MTX aufweist 

AuefQhrungtbeUplol 

4,98g (0,01 Mol) Di-natriummethotrexat werden in 100ml Wasser gelfist und 5,0ml 30%3ge waBrige Formal WJ°"»Q 
{0 05 Mol) zugegeben. Der pH-Wert der Reaktlonsmlschung wird mil verdunnter waCriger Natfonlauge auf 9,2 eingestellt und 
die Ldsung unter ROhren auf 323K erwSrm*. Es wird 2,5 Stunden bei dieser Tamperatur gerOhrt, danach die Mischung auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und die zur pH-Wert Einstellung euf 9,2 bonotigtc Menge NAOH durch Zusatz der aquivalenten 
MengelnHCIneutreltsierr. m , ,a1o.iu.i^,« omw 

Durch Hntfernen das Wassers und des Formaldehyd-Uberschusses unter vermmdortem Druck (elwa 1 • 10 Pa) bei max. 303K 
erhall man das TeUahydroximethyl-MTX als Dlnatriumsalz. 
Es wird im Vakuum {< 1 • 10'Pa) bei max. 313K getrocknet. 
Das Produkt enthfilt keine Etherbindungen und kelne Methylenbrucken. 



Tabolle 1 Lebensdauer von BOF r Mausen nach i. p. Applikation dor loukamie P 388 und nach Applikation der Testsubstanz und 
von MTX im Vergleich zu unbehandetten tumortragenaen Kontmlllieren 



Dosis 

lmg/kg/lnj.1 



80 
60 
30 
20 
10 
5 

2,5 



Applikationstag 
nach Tumor- 
inkubalion 



Testsubstanz 



Lebensdauer in 1 agen 
MTX 



1. 
1. 
1. 
1. 

1.-4. 
1.-4. 
1.-4. 



12 
14 
11 
10 
14 
14 
14 



12 
10 
13 
10 
6 
12 
14 



KontroJIe 



10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 



Tebelle 2 Lebensdauer von BDF,-Mausen nach I p, Applikation des Melanoms B 1 6 und nach Applikation der Testsubstanz und 
von MTXim Vergleich iu unbehandeltentumortragenden *ontrolltieren 



Dosis 

Img/kg/lnj.) 



Applikationstag 
nach Tumor- 
tnkubation 



Testsubstanz 



Lebensdauerin Tagen 

MTX KontroMo 



80 
60 
40 
40 
20 
10 



1. 
1. 
1. 

1.,5.,9. 
1.,5.,9. 
1..5..9. 



34 
34 
33 
34 
33 
34 



35 
31 
29 
24 
26 
26 



30 
30 
30 
26 
26 
26 
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